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RESUMO 
o câncer é uma doença que acomete milhões de pessoas em todo mundo e a 
caquexia constitui o problema principal desta enfermidade. Ela atinge cerca de 2/3 
dos pacientes que morrem de câncer, sendo o principal obstáculo na terapia do 
câncer. O efeito da dieta de gorduras sobre o estado caquético de pacientes com 
câncer, tem sido investigado. Os ácidos graxos poliinsaturados 00-3 (PUFAs 00-3), 
encontrados principalmente no óleo de peixe, exercem influência sobre os 
mediadores da caquexia, auxiliando no restabelecimento do estado metabólico 
geral, alterado neste caso. Este trabalho investigou se a suplementação crônica com 
PUFAs 00-3, ao longo da vida, promove alteração na taxa de crescimento tumoral, 
caquexia e sobrevida. Para isso, determinou-se o metabolismo de glicose pelas 
células tumorais, peso do tumor, evolução da massa corpórea e taxa de sobrevida 
dos animais dos grupos controle (C), suplementados com óleo de coco (OC) ou óleo 
de peixe (OP) com ou sem tumor. Os resultados mostram que não houve alteração 
da massa corpórea dos animais suplementados com diferentes ácidos graxos. 
Observou-se nos animais portadores de tumor, que houve redução da taxa de 
crescimento tumoral e do grau de caquexia no grupo suplementado com óleo de 
peixe (WOP), quando comparado ao grupo portador de tumor (W) e portador de 
tumor suplementado com óleo de coco (WOC). A produção de lactato a partir de 
glicose pelas células tumorais, que ocorreu no grupo WOP, foi significativamente 
menor quando comparada com o W e WOC. Ainda, a suplementação com óleo de 
peixe nos animais portadores de tumor, promoveu uma maior taxa de sobrevivência 
quando comparada aos grupos W e WOC. Assim, demostrou-se que a 
suplementação com óleo de peixe, a longo prazo, diminuiu a taxa de crescimento 
tumoral, o grau de caquexia, estendeu o tempo de sobrevida e reduziu o 





o organismo multiceiular pode ser visto como uma sociedade ou um 
ecossistema cujos membros individuais são as células, que estão comprometidas com 
colaboração. Seguindo este raciocínio, o câncer pode ser analisado como um processo 
microevolucionário, onde mutação, competição e seleção natural, agem dentro da 
população de células somáticas, constituindo os ingredientes básicos do câncer. O 
comportamento "egoísta" de uma célula pode trazer danos irreparáveis ao organismo, 
chegando muitas vezes à falência total do mesmo (ALBERTS et. aI., 1997). 
O câncer está relacionado com distúrbios das regras fundamentais do 
comportamento celular, nos organismos multicelulares, "sendo as células cancerosas 
definidas por duas propriedades hereditárias: (1) reproduzem-se em detrimento das 
normais, (2) invadem e colonizam territórios, normalmente reservados para outras 
células" (ALBERTSet.al., 1997). Tumores podem ser divididos em benignos, quando o 
crescimento celular permanece contido numa massa única ou em malignos, quando 
conseguem invadir e se desenvolver em outros tecidos, formando metástases, sendo 
assim definidos como canceres. Estes últimos podem ser, ainda, classificados de 
acordo com o tecido e tipo celular de origem; sarcomas, originam-se de tecidos 
conjuntivos ou musculares, enquanto que, carcinomas, derivam de células epiteliais e 
leucemias de células hematopoiéticas (ALBERTS et. aI., 1997). 
Geralmente, o câncer é resultado de várias mutações somáticas em uma mesma 
célula. Para compreendê-lo é necessário descobrir se a aberração é devida a uma 
modificação na seqüência do DNA (alteração genética), ou uma variação no padrão de 
expressão dos genes (alteração epigênica) onde ambas conduzem a célula ao 
descontrole da proliferação celular (ALBERTS et. aI., 1997). 
2 
Embora a etiologia do câncer ainda não esteja bem estabelecida, não se 
conhecem a(s)causa(s) de 85 a 90% dos cânceres humanos. Diversos fatores estão 
envolvidos sendo as principais o fumo, infecções e carcinógenos presentes na dieta 
(CURI et. al.,2002). 
Os tumores malignos podem competir com o hospedeiro por nutrientes, 
induzindo a debilidade do organismo, ocasionando o que se chama de síndrome da 
caquexia (LAWSON et. aI., 1982; THEOLOGIDES, 1979). 
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TUMOR DE WALKER 256 
o tumor de Walker 256 é um carcinosarcoma, que se desenvolveu 
espontaneamente na região da glândula mamária de uma rata grávida, descoberto em 
1928, por George VValker no Johns Hopkins University School of Medicine. Foi 
localizado na parede abdominal esquerda com tamanho semelhante ao de uma noz. 
Durante a lactação o tumor regredia, mas retomava o crescimento após o desmame 
(EARLE, 1935). Em 1953 e 1954, esse tumor foi transplantado em ratos Sherman por 
inoculação subcutânea, sendo palpável em uma semana e, levando a morte dos 
animais após seis semanas. Após 15 dias do transplante subcutâneo, o tumor foi 
descrito como uma massa firme, esférica, lobulada e parcialmente encapsulada, 
promovendo rnetástases nos linfonodos pulmonares, regionais e ocasionalmente 
retroperitoniais (DUNN,1945; LlKEL Y; SANFORD; EARLE, 1952; MIDER; TESLUK; 
MORTON, 1948; McCOY & NEUMAN, 1956) 
Dois subtipos de carcinomas de Walker 256 têm sido investigados por 
apresentarem diferenças marcantes na interação com o organismo do hospedeiro. O 
tipo A, invasivo e metastatizante, tem um lento ritmo de crescimento, induzindo a 
anorexia e caquexia somente na fase terminal, garantindo uma sobrevivência média de 
27 dias. Ao contrário, o tipo B, não-invasivo e de crescimento rápido, induz a anorexia 
e caquexia precoce com sobrevida de somente 15 dias. Logo, esse último tornou-se um 
importante modelo para estudos da caquexia induzida pelo câncer (GUAITANI et. aI., 
1983). 
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INTERAÇÕES METABÓLICAS ENTRE O PORTADOR E O TUMOR 
Mediadores da Caquexia 
A caquexia é uma síndrome complexa que afeta mais de 70% dos pacientes 
com câncer e, de acordo com Warrren (1932), é responsável por 22% das mortes destes 
pacientes. Assim, o grau de caquexia está inversamente relacionado ao prognóstico do 
paciente (HARVEY,1979; ARGILÉS et. ai., 1992; NIXON et. al.,1980). Ela não se 
manifesta somente no câncer, sendo também observada em uma variedade de 
condições inflamatórias tais como sepsis, Síndrome da Imunodeficiência Adquirida e 
artrite reumatóide (GRUNFELD & FEiNGOLD, 1992: ROUBENOFF et. ai., 1992; 
CANGIANO et. aI., 1996). Pacientes com síndrome da caquexia apresentam sintomas 
característicos como perda de peso, astenia, anorexia, e anemia (ARGILÉS et. aI., 
1992). 
A presença e o crescimento do tumor estão relacionados com anorexia, ou seja, 
diminuição no fornecimento e competição por nutrientes,que ocorre entre o tumor e o 
portador, promovendo severos distúrbios metabólicos. O crescimento no consumo de 
energia juntamente com a queda do abastecimento calórico, são a chave para o 
desenvolvimento da caquexia (ARGiLÉS; ALVAREZ; LÓPEZ-SORiANO, 1997). Deste 
modo, parece que mudanças metabólicas observadas, são reflexo da atuação de 
mediadores gerados pelo tumor ou por anticorpos em resposta a ele. As citocinas, 
hormônios neuroendócrinos e subprodutos tumorais, são postulados como possíveis 
mediadores da caquexia (BARBER, 2001). Várias citocinas proinfiamatórias, incluindo 
fator de necrose tumaral {TNF),interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6),interferon-Y e 
fator neutrófico ciliar, têm sido implicados no estabelecimento da caquexia ( SELBY et. 
al.,1987; MOLDAVER et. al.,1988; CASTELL et.al., 1990; BALLMER et.al.,1991). Por 
exemplo, o TNF-oc e IL-1 se mostram potentes inibidores do transporte de gHcose para o 
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tecido adiposo (HAUNER et. aI., 1995), suprimem a lipogênese, ativam enzimas 
proteolíticas, favorecendo ocaíabolismo muscular (FONG et. al.,1989). 
Infusão de hormônios tais como cortisol, glucagon e adrenalina, em humanos, 
originam sintomas de caquexia, levando à depleção protéica, elevação da concentração 
sérica de proteína de fase aguda, elevação no gasto energético e intolerância à gHcose 
(WATTERS, 1986). Em pacientes com câncer, têm sido encontradas concentrações 
elevadas de cortisol e glucagon (BURT et.al., 1983). 
A síntese e liberação de prostaglandinas da série E2 (PGE2), é estimulada 
quando há lesão celular, sendo seus efeitos associados aos sintomas encontrados nos 
processos inflamatórios, infecciosos e/ou neoplásicos (febre, dor, perda de apetite e 
hipermetabolismo). As prostaglandinas são substâncias formadas a partir do 
metabolismo do ácido araquidônico. A associação de IL-1 e TNF-oc, estimula a síntese 
de PGE2 em vários tecidos periféricos (DAYER et. aI., 1985). Investigações sobre o 
envolvimento de PGE2 na indução dacaquexia no câncer, mostraram que em ratos 
portadores de leucemia, o hipermetabolismo observado é induzido pela produção de 
PGE2 periféricas (ROE et. aI., 1997). Ratos portadores de carcinoma de Walker 256 
apresentam elevadas concentrações de PGE2 e vasopressina circulantes, que foram 
considerados como principais fatores envolvidos nas alterações metabólicas e 
hormonais que induzem a caquexia (SIDDIQUI & WILLlANS, 1987). As PGE2 estão 
envolvidas também no favorecimento da angiogênese, crucial para proliferação das 
células tumorais, agindo indiretamente como mediador do processo (FOLKMAN & 
KLAGSBURN, 1987; BLOOD & ZETTER, 1990). 
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Alterações no Metabolismo de Carboidratos, Upídeos e Proteínas 
Em gerai, os tumores consomem grandes quantidades de glicose e metabolizam-
na, preferencialmente, de forma anaeróbica (ARGILÉS & LÓPEZ-SORIANO, 1990), 
resultando em altas taxas de lactato sérico. O lactato produzido é transportado para o 
fígado, onde através do ciclo de Cori, o esqueleto de carbono é reutilizado na síntese 
de glicose. Neste mecanismo são gastas aproximadamente 300 kcai/dia, ocasionando 
enormes perdas energéticas em portadores de tumor maligno (EDEN et. aI., 1984). 
Lactato, glicerol (liberado em conseqüência da lipólise do tecido adiposo) e 
aminoácidos {colocados na circulação devido à proteólisedo músculo esquelético), se 
apresentam como substratos gliconeogênicos, somando-se à constante degradação do 
glicogênio, contribuindo para o aumento da produção de glicose hepática, para assim, 
suprir a demanda energética exacerbada do tumor, bem como as necessidades 
metabólicas do portador (WATERHOUSE; JEANPETRE; KEILSON, 1979). 
A modificação do metabolismo de carboidratos se deve a alta demanda 
energética do tumor, ativando o processo compensatório do fígado, o qual gera 
quantidades aumentadas de glicose circulante. Hormônios contra-regulatórios, como os 
glicocorticóidesouglucagon e o aparecimento de resistência à insulina {INCULET et. 
ai., 1987), são outros achados ocorridos neste quadro. 
A gordura constitui 90% das reservas energéticas do organismo adulto. Sua 
dissolução é fator preponderante no desenvolvimento da caquexiá, principalmente, a 
extensa redução do tecido adiposo, somado com a hiperlipidemia sérica, em pacientes 
com câncer. Estes fatores, geralmente, são ocasionados por: 
1- aumento da atividade lipolítica (THOMPSON et. al.,1981), que estimula a liberação 
deglicerol e ácido graxo. Este último parece ser um péssimo substrato para as células 
tumorais. Em contrapartida, os ácidos graxos poliinsaturados 00-6 (linoléico e ácido 
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araquidônico) promovem crescimento tumorai pela ativação da mitose (iMAGAWA et. 
al.,1989); 
2- decréscimo da ação da enzima iipase protéica (LPL), a qual diva os triacilgliceróis, 
contidos nas lipoproteínas, em glicerol e ácidos graxos (NOGUCHI et. al.,1996); 
3- redução da lipogênese, promovendo menor esterificação e diminuição na deposição 
lipídica. 
A astenia, debilidade muscular generalizada, se apresenta como outro fator 
marcante na síndrome da caquexia induzida pelo câncer. Este sintoma é provocado 
pelo intenso catabolismo do músculo esquelético, o qual corresponde a mais ou menos 
metade da massa total de proteína do organismo (MORRISON, 1989; TISDALE, 
MULUGAN, BECK, 1992). 
Nos períodos de jejum, os aminoácidos, produto da quebra protéica, são 
aproveitados na gliconeogênese, ativada pela vias catabólicas. A não ingestão 
alimentar prolongada, leva a uma menor degradação do músculo esquelético, 
impedindo o desequilíbrio na concentração de nitrogênio. Entretanto, em portadores de 
tumor, o organismo perde esta habilidade tão essencial (Fig.1). Em modelos 
experimentais, estudos comprovam "in vivo" (COSTELLi et. aL, 1993;1995) e "in vitro" 
(GARCíA-MARTíNEZ; LÓPEZ-SORIANO; ARGILÉZ, 1995), que há grande aumento na 
depleção do tecido muscular. 
Assim, tem-se qUe com o desenvolvimento da caquexia, o organismo entra em 
estado de depleção de suas reservas energéticas, enquanto o tumor cresce às custas 
destas reservas. A Caquexia tem sido a principal barreira no tratamento do câncer. 
Portanto, interrompê-Ia ou revertê-Ia torna-se fundamental para se obter sucesso no 
seu tratamento. Dentre as várias ferramentas utilizadas no tratamento da caquexia, 
ácidos graxos w-3 têm sido utilizados com algum sucesso (BARBER, 2001). 
l 
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Distúrbios Metabólicos 
FIGURA 1- Diagrama do estado metabólico observado no câncer. 
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ÁCIDOS GRAXOS 00-3 
Quimicamente, ácidos graxos são cadeias retas de hidrocarbono terminando em 
uma das extremidades com grupo carboxila e grupo metila na outra. Há 24 ácidos 
graxos comuns que diferem na extensão da cadeia, grau e natureza de saturação, 
podendo portanto, serem encontrados na forma saturada, monoinsaturada e 
polHnsaturada. A maioria das cadeias destes ácidos graxos tem entre 4 e 36 carbonos e 
são classificados pelo número de carbonos, posição e número das duplas ligações. A 
localização da primeira insaturação, contada a partir da terminação metila do ácido 
graxo, é designada por um símbolo ou letra, seguida pelo número (Fig. 2). 
NOMENCLATURA DOS ÁCIDOS GRAXOS 
CH3-CH2-CH2=CH2-CH2"·~(CH2)n-COOH 
O) 
FIGURA 2 - Nomenclatura dos ácidos graxos. 
As propriedades dos ácidos graxos, como solubilidade e flexibilidade, são 
determinadas pelo tamanho da cadeia e grau de insaturação, sendo que ácidos graxos 
poliinsaturados de cadeia longa são mais solúveis e flexíveis do que os saturados. O 
organismo animal pode adicionar apenas uma dupla ligação em ácidos saturados 
(dessaturação). Sendo assim, ácidos graxos poliinsaturados não podem ser fabricados 
pelos animais, apesar de suas funções metabólicas. Eles são obtidos somente através 
da dieta, sendo alguns considerados "ácidos graxos essenciais" como é o caso dos 
AGsex-linolênico e o Hnoléico. Durante décadas, tem sido mostrado que a quantidade e 
o tipo de ácido graxo de cadeia longa (AGCL) consumido na dieta, pode influenciar 
profundamente nas respostas biológicas (ALEXANDER, 1998). Estes AGCL insaturados 
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são capazes de influenciar a resposta do sistema imunitário e outras respostas 
celulares. -Eles são divididos em três famílias, dependendo da posição da insaturação 
(00-3, 00-6, 00-9). O 00-3 e 00-6 são classificados como ácidos graxos poliinsaturados 
(PUFAs), enquanto que a maioria dos 00-9 são monoinsaturados (MUFAs). Os ácidos 
graxos 00-3 estão primariamente na forma de oc-linolênico, presente nos óleos de soja, 
I 
canola e peixe (HUNTER et. aI., 1996), sob a forma de ácidoeicosa-pentaenóico (EPA) 
e ácido docosa-hexaenóico (DHA) (Tabela 1). O óleo de coco é um AG saturado, ou 
seja, não contém duplas ligações e inclui grande número de hidrogênios em sua cadeia, 




Oléico 18: 1 w-9 
Linoléico 18:2 w -6 
a-Linolênico 18:3 w-3 
EPA 20:5 w -3 * 
DHA 22:6 w -3 ** 
ESTRUTURA DOS ÁCIIJ>OS GRAXOS 
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final metila fiinal carboxila característicaA 
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20:5 ~5,8, 11,14,17 
22:6 ~4,7, 10, 13, 16, 19 
TABELA - 1 Estrutura dos ácidos graxos * EPA = EICOSA-PENTAENÓICO 
** DHA = DOCOSA-HEXAENÓICO 
II = INSATURAÇÃO 
As membranas celulares dos animais são formadas por fosfoglicerídeos, 
colesterol e proteínas. Em geral, os PUFAs estão ligados ao segundo carbono do 
glicerot sendo os fosfoglicerídeos capazes de aumentar a mobilidade, rotação e a troca 
entre as camadas da membrana. Logo, a composição lipídica exerce grande influência 
na fluidez da membrana, na formação e habilidade de ligação dos receptores, além da 
ativação de padrões de sinalização celular (GRABER; SUMIDA; NUNEZ, 1994). 
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Em humanos e outros mamíferos, o DHA está presente em concentrações 
consideráveis, compondo as membranas do córtex cerebral (O'BRIEN & SAMPSON, 
1965) e retina (ANDERSON, 1970). 
Os PUFAs 00-3 ingeridos por humanos e animais provocam redução na 
concentração de células inflamatórias, em contraste com o número aumentado destas, 
quando a suplementação é com PUFAs 00-6, precursor do ácido araquidônico (AA). A 
ativação do AA, liberado da membrana fosfolipídica, pela ação das enzimas 
cicloxigenase (COX) e lipoxigenase (LOX), levam a formação das tromboxanas (TX), 
prostaglandinas (PG) e leucotrienos (L T), os últimos, atuam na regulação funcional da 
atividade das células envolvidas na inflamação e imunidade (CALDER, 2001). 
Citocinas juntamente com as PGs formam um sistema interconectado que afeta 
a produção de uma série de cascatas. Por exemplo, a PGE2 inibe a síntese das 
citocinas liberadas pelos linfócitos Th-1, interleucina-2 (iL-2) e interferon-Y (IFN-y) 
(HILKENS ef.al.,1995; NAITO et. al.,1996). Visto que a1L-2 desempenha papel crucial 
na proliferação dos linfócitos-T, a PGE2 leva a supressão deste processo. Citocinas 
liberadas pelos linfócitos Th-1 estimulam a ação de macrófagos, células natural "killers" 
e linfócitos-T citotóxico, os quais são importantes na defesa do hospedeiro (MOSSMAN 
& SAD, 1996; CALDER, 1998). 
A suplementação em humanos e animais com o óleo de peixe, resulta na 
incorporação do ácido eicosa-pentaenóico (EPA) e de outros PUFAs 00-3, pelos 
fosfolipídeos das membranas das células inflamatórias (GIBNEY & HUNTER, 1993; 
SPERUNGet.a1.,1993). O EPA parece inibir a liberação do AA da membrana 
fosfolipídica. Isto ocorre pela inibição das fosfolipases e competição pelo sítio ativo das 
enzimas cicloxigenase e lipoxigenase. Dessa forma, a introdução do óleo de peixe na 
dieta diminui a capacidade das células de defesa gerarem eicosanóides a partir do AA 
(CALDER, 2001). Portanto, esta suplementação leva ao decréscimo da síntese de 
PGE2 (Fig.3), atuando como antagonista da mesma, elevando a taxa de citocinas 
produzidas e liberadas pelos linfócitos Th-1, com conseqüente proliferação de linfócitos 
(CONNOL Y & ROSE,1999) 
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SíNTESE DE EICOSANÓIDES 
AA (EPA) no fosfolipídio/diacilglicerol 
S-lipoxigenase 12-1ipoxigenase 
Leucotrienos L T At (L T As) .... 1-' ____ _ AA (EPA) • ácidos-12-0H 
1 ~ cicloxigenase 
Leucotrienos Endoperóxidos Cíclicos 
L T84 (L T85) L TC4 (L TC5) diferentes enzimas 
Prostaglandinas Prostaciclinas Tromboxanas 
PGb(PGI3) 
FiGURA 3 - Síntese de eicosanóides via ácido araquidônico (AA) ou eicosapentaenóico 
(EPA). 
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CAQUEXIA NO CÂNCER E PUFAs 00-3 
O efeito da dieta de gordura sobre o estado caquético de pacientes com câncer 
tem sido investigado. O óleo de peixe e o EPA exercem influência sobre os mediadores 
da caquexia, normalizando o estado metabólico geral, alterado nestes casos. Obtém-se 
através da suplementação desses ácidos graxos, melhora efetiva na perda de peso, 
observando muitas vezes, ganho de massa muscular (WIGMORE, 1996). O estudo feito 
por TOGNI (2002), realizado no Laboratório de Metabolismo Celular, mostrou que a 
administração dos PUFAs 00-3 em animais portadores de tumor recupera a glicemia, 
diminui a degradação do glicogênio muscular e hepático e,ainda, reduz a depleção do 
colesterol HDL. Demonstrando assim que os PUFAs 00-3 têm capacidade de reverter 
parcialmente o quadro caquético apresentado por esses animais. O EPA tem mostrado 
inibir o crescimento tumoral. Estudos com cultivo de células de carcinoma humano 
(FALCONERet. al.,1994) e modelos animais (TISDALE & BECK, 1987;1991) 
confirmaram esta observação. A supressão desempenhada pelos PUFAs 00-3 na 
biossíntese de eicosanóides, tais como as PGs, provoca diminuição na angiogênese, 
indispensável para a multiplicação das células tumorais (CONNOLY et. al.,1997), e 
induzem a ocorrência do processo de apoptose nas células tumorais (ROSE et. aI., 
1999). 
O tratamento da caquexia é somente um dos aspectos acerca dos pacientes com 
câncer avançado. A introdução de PUFAs 00-3 na dieta não representa a cura desta 
doença, mas traz muitos benefícios, pois restabelece a qualidade de vida deste grupo 
de pessoas (BARBER, 2001). Até o momento, poucos trabalhos têm investigado o 
papel da suplementação crônica com PUFAs 00-3 sobre o desenvolvimento tumoral, 
caquexiae taxa de sobrevivência. 
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OBJETIVOS 
Este trabalho teve como objetivo investigar os efeitos da suplementação crônica 
com PUFAs 00-3, a partir da gestação até a fase adulta, promove alteração na taxa de 
crescimento tumoral, massa corpórea, grau de caquexia, metabolismo da glicose e 
sobrevida dos ratos portadores de tumor de Walker 256. 
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MATERIAL E MÉTODOS 
local 
Este trabalho for realizado no Laboratório de MetaboHsmo Celular do 
Departamento de Fisiologia do Setor de Ciências Biológicas da UFPR. 
Animais 
Foram utrtrzadas ratas da linhagem Wistar obtidas do Biotério de Ciências 
Biológicas da UFPR a partir do 21° dia de nascimento, e ratos Wistar machos adultos 
reprodutores. Todos os animais foram submetidos a ciclo claro/escuro (12/12 horas) 
Com água e alimentação â vontade em ambiente com temperatura controlada de 23°C ± 
1°C. 
Reagentes, Enzimas e Ácidos 
Todos os componentes dos tampões foram obtidos da Reagen Quimibrás 
Indústria Brasileira S/A .Lactato desidrogenase e NAD+ foram adquiridos da Sigma 
Chemical Co. (St. Louis USA). O óleo de peixe foi proveniente de uma preparação de 
lipídios marinhos da Alimentos Naturais L TOA. Eo óleo de coco da Indústria Brasileira 
Refino de Óleos Brasil L TOA. 
Protocolo Experimental 
Ratas Wistar fêmeas, com 21 dias, foram divididas em três grupos distintos, 
sendo que dois deles foram suplementados com ácido graxo, diariamente, desoe o 
desmame até a idade adulta (90 dias). 
1- Grupo suplementado com 19/kg de peso corpóreo (p.c.) de óleo de peixe; 
(180 mg de EPA e 120 mg de DHA). 
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2- Grupo suplementado com óleo de coco, ácido graxo saturado (gordura de coco), 
na mesma dose citada anteriormente. 
3- O gnJpo controle não recebeu suplementação. 
Após 90 dias, as fêmeas foram colocadas para acasalar com machos não 
suplementados. No período de gestação (21 dias) eõe amamentação (21 dias), essas 
mães continuaram recebendo a suplementação diária. A prole de machos resultante foi 
submetida ao mesmo tratamento descrito para as mães e, tiveram seus pesos 
corpóreos monitorados a cada dois dias. Os machos quando atingiram a maturidade 
sexual (90 dias) foram inoculado$com suspensão de células (2x 107/ml) obtidas do 
tumor ascístico de Walker 256 e no controle 1 ml de salina 0,9%. A suplementação e o 
monitoramento da massa corpórea continuaram até o término dos 14 dias após a 
inoculação. Depois desse período, os animais foram sacrificados, sendo o tumor 
retirado, pesado e o sangue coletado para a posterior análise bioquímica. 
Obtenção e Transplante das Células Tumorais 
Foi injetado intraperitonealmente uma suspensão de 2x107 células/ml do tumor 
de Walker 256. Após um período de cinco dias, constatada aascite, sacrificou-se o 
animal portador do tumor ascítico, e injetou-se 10ml de sotução salina 0,9% na 
cavidade abdominal. Em seguida, massageou-se o abdômen do rato e, através de 
laparotomia mediana, retirou-se da cavidade abdominal, com pipeta pasteur de plástico, 
o fluído contendo as células tumorais. Utilizando-se uma câmara de Neubauer foi 
efetuada a contagem do número de células. 
Determinação do Peso do Tumor e Corpóreo 
Os tumores retirados dos animais foram pesados em balança digital Denver 
Insfrumenf XL-410 previamente aferida. Os seus pesos corpóreos foram também 
monitorados a cada dois dias no período da tarde, utilizando-se do mesmo instrumento. 
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Determinação da Taxa de Sobrevivência 
Um outro grupo de animais foi inoculado com tumor e preparado para 
determinação da taxa de sobrevivência. A cada cinco dias, efetuou-se a contagem de 
animais que estavam vivos na gaiola e o resultado foi usado na determinação da taxa 
de porcentagem de sobreviventes. 
Incubação das Células Tumorais 
o tumor de Walker 256 foi investigado quanto ao metabolismo de glicose através 
de incubação conforme FERNAOESet. al.,(1996). O animal portador do tumor foi 
sacrificado e o tecido tumoral retirado. Com auxílio de uma tesoura, as porções 
necrosadas e de tecido não tumoral foram retirados. A seguir, o tumor foi triturado com 
a ajuda de um Mixer, em solução salina. Após o material todo ser fragmentado, filtrou-
se este em gaze e peneira e, obteve-se o Hquidoem bequer. T odoo procedimento foi 
realizado em gelo. Transferiu-se o material do bequer para tubos de 50mL e 
centrifugou-se a 4°C por 10 minutos à velocidade de 1.500 rpm. Em seguida, 
desprezou-se o sobrenadante e ressuspendeu-se o sedimentado em solução hemolítica 
(NH4CI 15,5 mMe Trisaminometano 170 mM),em pH 7,2 na proporção de 9:1, 
respectivamente. As células foram mantidas nesta solução por 15 minutos em banho a 
37°C. As células foram, então, centrifugadas novamente, o sobrenadante descartado e, 
o sedimentado ressuspenso em salina gelada 0,9%. Centrifugou-se mais uma vez como 
acima. As células turnorais foram ·incubadas em solução tampão fosfato salina pH 7,4, 
(PBS - NaCI 0,137 M, KC12,65 mM, KH2P04 0,88 mM, Na2HP04+ 12H20 6,4 mM), com 
BSA a 1 %, fornecendo como substrato 5,6 mM de glicose. A incubação ocorreu por 60 
minutos a 37°C, sob agitação contínua. Ao final de 60 minutos foi adicionado 200 1-11 de 
ácido tricloroacético (TCA 25%) para interromper a reação. Este material foi coletado e 
colocado em eppendorf e centrifugado por um minuto a 14.000 rpm. Logo após, 
coletou-se 500 tJl do sobrenadante da amostra e adicionou-se 4 tJl de indicador 
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universal para permitir a visualização da neutralização, através da adição de KOH/TRIS 
(5,5M/2M), sinalizada pela coloração verde, indicando pH 7,0. 
Determinação do Lactato 
Para a determinação do lactato produzido pelas células tumorais, foram 
pipetados 100 lJl da amostra neutralizada em tubos contendo o tampão de ensaio e 
após 45 minutos efetuou-se ai leitura a 340 nm. O princípio desta reação está 
relacionado com o lactato produzido pelas células tumorais mais o NAO+, resultando em 
piruvato e NADH, em uma reação que obedece a proporção estequiométrica. A LDh 
tem a função de catalisar a reação e o hidrato de hidrazina evita que o processo reativo 
tenha duplo sentido. O NADH é componente lido pelo espectofotômetro, fornecendo 
assim as concentrações delactato produzido. 
Princípio da reação é mostrada abaixo: 
LOh 
Lactato + NAO+ --. Piruvato + NAOH 
}> Tampão de ensaio para 100ml de H20 destilada, pH 8,85. 
EOTA 0,28 9 
Glicina 2,8 9 






Tendo a medida da absorbância para o lactato, foi calculada a concentração 
deste em J.lmollh/mgde proteína, segundo a fórmula: 
0.0 V1 V2 V4 1 
[Lactato] =_x_x_x_ x 
6,22 V V3 V5 mg proteína 
- [Lactato] :;; Concentração de lactato produzido 
- 0.0 = Densidade óptica 
- 6,22 =Constante 
- V1= Volume da amostra + tampão de ensaio 
- V = Volume da amostra 
- V2 = Volume da amostra + TCA 
- V3 :;; Volume da amostra 
- V4= Volume da amostra + volume de neutralização 
- V5 = Volume da amostra 
Quantificação Protéica 
As amostras contendo as células foram lisadas por ultra-som através do 
sonicador. Posteriormente, homogeneizadas, centrifugadas por 5 minutos a 13.000 
rpm e o sobrenadante coletado. A quantificação protéica foi feita seguindo o método de 
Bradford. O Método Bradford surgiu em 1976, sendo relativamente preciso para a 
maioria das proteínas, exceto pequenos polipeptídeos básicos, como ribonucleases e 
lisozimas. Utiliza-se o Azul de Coomassie G-250, o qual liga-se à cadeia protéica, 
aumentando a sensibilidade do método. A concentração da amostra desconhecida é 
calculada com base em uma curva padrão de uma proteína conhecida. A proteína 
padrão geralmente utilizada é a albumina bovina sérica (BSA). A curva padrão tem uma 
linearidade entre as concentrações de 20 a 1000J..lQ de proteínas por ml da amostra. 
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Preparo da curva padrão 
- Pesou-se 10mg de albumina sérica bovina (BSA) e solubilizou-a em 10ml de H20 
destrlada; 
- Leu-se no espectofôtometro a 280 nm, contra referência de H20 destilada; 
- Fez-se a diluição da solução-mãe de BSA para a curva padrão, como descrita a 
seguir: 
Diluição Solução-mãe H20 destilada 
1:1 500 1-11 O 1-11 
1 :1.125 400 1-11 100 1-11 
1 :1.666 300 1-11 200 1-11 
1 :2 2501-11 250 1-11 
1:2.5 200 1-11 300 1-11 
1:4 125 1-11 375 1-11 
1 :5 100 1-11 400 1-11 
1:10 501-11 4501-11 
1:20 251-11 475 1-11 
1:50 10 1-11 490 1-11 
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- Preparou-se uma bateria de 21 tubos, colocou-se 1 ml da solução de Bradford mais 20 
!lI de cada diluição em cada tubo (fez-se em duplicata para cada diluição); no tubo 
branco, colocou-se 1 ml da solução de Bradford mais 20 iJl de H20 destilada; (agitou-se 
bem antes de usar a solução de Bradford). 
- Agitou-se os tubos e a leitura de absorbância a 595 nm, contra referência do tubo 
branco. 
- Construiu-se o gráfico da curva padrão (concentração de BSA x densidade óptica) e 
achou-se a equação da reta [y = ax + b, sabendo que a = coeficiente angular = 
tg ex =(Y2 - Y1) : (X2 - X1) e b == coeficiente linear = ponto do eixo das coordenadas por 
onde a reta passa]. 
Determinação protéica: 
- Para a determinação protéica, dilui-se 10 IJI de cada amostra 1 :25 com tampão 
utilizada na resuspensão da amostra ; 
- Preparou-se uma bateria de tubos, em duplicada para cada tubo além do tubo branco; 
- Colocou-se 1ml da solução de Bradford em cada tubo mais 20 IJI de cada amostra; no 
tubo branco colocou-se 1 ml da solução mais 20 IJI da solução salina, a mesma 
utilizada na resuspensão da amostra anteriormente; 
- Leu-se noespectofotômetro a 595 nm, contra referência do branco; 
- Utilizou-se da equação da reta para o cálculo da concentração protéica de cada 
amostra [sabendo que y = densidade óptica, x = concentração da amostra e sendo 
y= ax + b,logo x = (y- b) : a] (BRADFORD, 1976). 
Análise Estatística 
Os dados foram apresentados como média ± EPM e foram submetidos a ANOVA 
com pós-teste de Tukey com nível de significância para p<O,05. 
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RESULTADOS 
Na figura 1 estão representados os valores do peso corpóreo dos machos da 
prole, desde o desmame (21 dias) até a fase adulta, dos animais do grupo controle (C), 
suplementados com óleo de coco (OC) ou suplementados com óleo de peixe (OP). 
Animais do grupo C apresentaram ganho de peso de até 800% neste período. As 
diferentes suplementações não modificaram significativamente (p>0,05), a porcentagem 
de evolução do peso corpóreo quando comparadas entre si ou com o controle. 
Na figura 2 estão representados os dados dos pesos fresco do tumor (g) dos 
animais portadores de tumor (W), suplementado com óleo de coco (WOC) ou 
suplementado com óleo de peixe (WOP). Ocorreu redução significativa (p<0,05) da 
massa tumoral no grupo suplementado com o óleo de peixe (WOP), quando comparada 
aos grupos controle (W) e ao suplementado com óleo de coco (WOC), porém entre 
estes os dois últimos não há diferença significativa. 
Na tabela 1 estão representados os dados do peso corpóreo (g), antes da 
inoculação do tumor e após 14 dias da inoculação, peso fresco do tumor (g), peso da 
carcaça (peso do animal subtraído o peso do tumor) dos animais com tumor (W), dos 
grupos suplementados com óleo de coco (WOC) ou óleo de peixe (WOP). Ao final de 
14 dias, no grupo W o tumor representou 6,8% do peso corpóreo do animal, 5,9% no 
grupo WOC e 3,0% no grupo WOP. A porcentagem de variação de peso corpóreo no 
grupo W foi de -4,5%, no grupo WOC foi de -4,1% e no grupo WOP -1,5%. 
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FIGURA 1: Evolução do peso corpóreo dos machos dos grupos controle (C), do grupo 
suplementado com óleo de coco (OC) e do grupo suplementado com óleo de peixe 
(OP), desde o desmame (21 dias) até a fase adulta (91 dias), em intervalos de 7 dias. 
Os dados estão apresentados como média ± erro padrão da média de 10 animais do 
grupo C, 13 animais do grupo OC e 20 animais do grupo OP. 
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FIGURA 2: Peso do tumor (g) dos animais portadores de tumor (W), do grupo 
suplementado com óleo de coco (WOC) e do grupo suplementado com óleo de peixe 
(WOP). *Diferença significativa quando comparado ao grupo W e WOC. Os dados 
estão apresentados como média ± erro padrão da média de 6 animais do grupo W, 6 
animais do grupo WOC e 7 animais do grupo WOP. 
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TABELA 1: Peso corpóreo, do tumor e da carcaça dos animais portadores de tumor 
(W), portadores de tumor suplementados com óleo de coco (WOC) ou óleo de peixe 
(WOP) no período de 14 dias. * Diferença significativa (p<O,05) quando o grupo WOP foi 
comparado aos grupos W e WOC. Os dados estão representados como média ± erro 
padrão da média de 6 animais do grupo W, 6 do grupo WOC e de 7 animais do grupo 
WOP. 
± 14,0 301,7 ± 3,2 316,0 ± 14,2 
332,0 ± 17,4 339,2 ± 17,6 321,7 ± 15,8 
22,5 ± 3,0 19,9 ± 1,4 9,6 ± 0,7* 
± 13,5 319,0 ± 16,4 312,1 ± 15,4 
-14,0 ± 0,6 -12,4 ± 1,8 - 4,2 ± 1,5 
-4,5 ± 0,1 -4,1 ± 0,7 -1,5 ± 0,6 
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A figura 3 mostra a curva de sobrevivência (0/0) dos animais portadores de tumor 
(W) e dos portadores de tumor suplementados com óleo de coco (WOC) ou óleo de 
peixe (WOP). Respectivamente, 10, 15 e 12 animais dos grupos W, WOC e WOP foram 
inicialmente inoculados com suspensão de células tumorais, sendo estes considerados 
como 100% • Após 5 dias da inoculação, 93% dos animais do grupo WOC continuavam 
vivos, enquanto que nos grupos W e WOP 1000/0 dos animais estavam vivos. Após 10 
dias da inoculação, 80% animais continuavam vivos no grupo WOC, enquanto que nos 
grupos W e WOP continuou em 100%. No 15° dia, 400/0 dos animais no grupo WOC, 
90% no W e 83% no WOP estavam vivos. No 20° dia nos grupos W e WOC restavam 
vivos 80% e 27%, respectivamente, enquanto que no grupo WOP não houve morte 
neste intervalo. No 25° dia, 13% animais no grupo WOC, 400/0 no W e 500/0 no WOP 
permaneciam vivos. Ao final de 30 dias da inoculação, quando os animais foram 
sacrificados, 30% dos animais estavam vivos no grupo W, 13% no WOC e 50% no 
grupo WOP, mostrando que a suplementação com óleo de peixe tende a melhorar a 
taxa de sobrevivência em ratos portadores de W256. 
Na figura 4 estão apresentados os valores da produção de lactato pelas células 
tumorais (IJmol/h/mg de proteína), dos animais portadores de tumor (W), do grupo 
suplementado com óleo de coco (WOC) e do grupo suplementado com óleo de peixe 
* (WOP). As células tumorais do grupo W produziram 381,8 IJmollh/mg de proteína. No 
grupo WOC esta produção foi de 243,1 * e no WOP foi de 99,6*. Sendo que a produção 
foi significativamente (p<0,05) menor nos grupos WOC e WOP quando comparadas a 
W e também a produção no grupo WOP foi significativamente reduzida quando 
comparada ao WOC. 
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FIGURA 3: Curva de sobrevivência (%) dos animais portadores de tumor (W) e dos 
animais portadores de tumor suplementados com óleo de coco, (WOC) ou óleo de peixe 
(WOP). Os dados representam a porcentagem de animais vivos ao longo de 30 dias. O 
número inicial de animais no grupo W foi de 10, no grupo WOC foi de 15 e de 12 
animais no grupo WOP. No 30° dia, quando todos os animais sobreviventes foram 
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FIGURA 4: Produção total de lactato (J.lmollh/mg de proteína) pelas células do tumor de 
Walker 256 incubadas durante 1 h com glicose 5,6 mM, BSA 1 % em PBS, do grupo com 
tumor (W) , do grupo suplementado com óleo de coco (WOC) e do grupo suplementado 
com óleo de peixe (WOP). #Diferença significativa (p<O,05) quando comparado ao 
grupo W. *Diferença significativa quando comparado ao grupo W e WOC. Os dados 
estão apresentados como média ± erro padrão da média de19 animais por grupo. 
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DISCUSSÃO 
A caquexia é caracterizada por exibir progressiva perda de peso, está 
intimamente relacionada ao catabolismo intenso das reservas de carboidratos, gorduras 
e proteínas (TISDALE, 1999) e acompanha o desenvolvimento de vários tumores 
malignos (DE WYS ei. a/., 1980). 
O crescimento tumoral depende dos nutrientes fornecidos pelo portador. 
Conforme se dá o crescimento tumoral, alterações das funções fisiológicas, 
imunológicas e bioquímicas ocorrem no organismo do hospedeiro. A constante quebra 
dos depósitos energéticos como glicogênio, proteínas musculares e triacilgliceróis é 
resultado da necessidade energética tecidual, reduzida pela caquexia e a alta demanda 
nutricional do tumor. A ação de mediadores liberados pelas células do sistema 
imunitário, como as citocinas, leva o hospedeiro a induzir e manter o quadro caquético 
(MICHIE et. aI., 1988; STARNES ei. a/., 1988; HELLERSTEIN ei. aI., 1989; 
STRASSMANN et. aI., 1992; ESPAT et. a/., 1996). 
Neste estudo, o crescimento tumoral levou a menor ganho de massa corpórea no 
grupo portador de tumor (Tabela 1), mostrando que este modelo induziu à caquexia. A 
suplementação com óleo de coco não modificou este quadro levando também à perda 
de peso. No grupo suplementado com óleo de peixe, por outro lado, a perda de massa 
corpórea foi menor, indicando ação contra o estabelecimento da caquexia. ROSE & 
CONOLL Y (1997), discutiram os aspectos nutricionais envolvidos com a epidemiologia 
do câncer, mencionando o crescente aumento da ingestão de PUFAs 00-6 em relação a 
00-3, o que pode gerar maiores riscos de desenvolver um câncer de mama. Vários 
estudos indicam que dietas com óleo de peixe, o qual tem altas concentrações de 
PUFAs 00-3, podem prevenir o aparecimento e a progressão do câncer de próstata. 
Opostamente, os PUFAs 00-6 (AG linoléico presente na maioria dos óleos vegetais) 
promovem o efeito estimulatório na proliferação das células cancerígenas da próstata 
humana (MISHINA ei. a/., 1985; SCHUMAN et. a/., 1982; GODLEY et. a/., 1996; 
NORRISH et. a/., 1999; KOBAYASHI et. aI., 1999; ROSE & CONNOLY, 1991; 
PANDALAI ei. a/., 1996). 
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investigações realizadas com suplementação de óleo de peixe sugerem papel 
quimioprotetor exercido pelos PUFAs 00 -3 em vários modelos animais (BARBER, 2001; 
CALDER, 2001). Porém, a maior parte destes estudos, introduziu dieta modificada 
pouco antes da inoculação do tumor ou logo após a inoculação (fase aguda) (PETRIK 
et. ai., 2000; CALDER et. ai., 1998). 
Este estudo objetivou investigar se a suplementação prolongada, ao longo da 
vida, com PUFAs 00-3 tinha algum efeito sobre crescimento tumorai e a caquexia. Foi 
observado que os animais suplementados com óleo de peixe perderam 1,5% da massa 
corpórea, enquanto nos outros grupos, houve reduçã.o de 4,5% no peso corpóreo 
(Tabela 1), demonstrando que a administração do óleo de peixe leva a excelente 
resposta metabólica do animal portador de tumor. Além disso, animais sadios 
submetidos à suplementação com os PUFAs 00-3 não apresentaram mudança 
significativa na evolução do peso corpóreo no decorrer dos estágios de 
desenvolvimento (Figura 1), o que seria um efeito não desejado. 
Pesquisas feitas com PUFAs 00-3 relatam a capacidade de inibição deste ácido 
graxo, na atenuação da proliferÇ3ção dos vasos Sqn9ÜíneOS (Ç3ngiogênese) em tumores 
experimentais (MUKUTMONI-NORRiS; HUBBARD; ERICKSON, 2000). A existência de 
suprimento sangüíneo é fundamental para a multiplicação das células do tumor primário 
bem como para metástases. De fato, vários estudos têm mostrado que angiogênese, e 
a densidade microvélscular têm estreita relação com o prognóstico de c.âncer de mama 
humano (TOI et. ai., 1996). Mediadores provenientes de derivados lipídicos, como as 
prostaglandinas, principalmente as da série E2 (PGE2), têm sido mostrados como 
importantes fatores para o processo angiogênico (CHENG, et. al.1998). Neste trabalho, 
o cr~scimento tumoral foi avaliado e, observou-se nos animais suplementados com o 
óleo de peixe, redução da taxa de crescimento em 60% (Figura 2) quando comparada 
aos animais dos outros grupos, corroborando os dados encontrados na literatura 
(SAUER, DAUCHY, BLASK, 1994). A explicação do mecanismo pelo qual os PUFAs 
00-3 exercem este efeito não é atualmente sabida. 
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As prostaglandinas da série E2, produto do AA têm sua concentração diminuída 
pela suplementação com ácido graxo 00-3 (ARONSONet.aL,2001; GOGOS et. aI., 
1998), o que dificultaria o processo de angiogênese. Esta hipótese tem sido 
considerada por vários pesquisadores, mas ela por si só não explica o fenômeno. De 
fato, SiDDiQUi e WiLLlAMS (1987) relataram que ratos com tumor de Waiker 256 têm 
elevadas concentrações de PGE2. PIFFAR (1999), mostrou que a administração de 
Naprosyn, um antiinflamatório não esterioidal, bioqueador da COX, levou a redução do 
crescimento tumoral. Em adição, outra hipótese é que a redução de PGE2 permite a 
ocorrência do mecanismo de apoptose nas células tumorais (ROSE et. aI., 1999). Em 
resumo, a capacidade benéfica exercida por este ácido graxo em restringir a incidência 
de tumores, limitar o crescimento e propagação de metástases têm sido mostrado por 
vários outros estudos (SIMOPOUlOS et. aI., 1991; LlNG et. aI., 1991; KARMAU, 1987), 
mas o mecanismo de ação ainda permanece por ser estabelecido. A inclusão de 
PUFAs 00-3 na dieta atenua drasticamente os sintomas da caquexia induzida pelo 
câncer, é por conseguinte, os distúrbios metabólicos. Dentre essas modificações, as 
quais contribuem para o gasto nutricional, está a elevada atividade glicolítica do tumor, 
característica também apresentada pelo tumor de Walker 256. A glicólise, principal 
processo utilizado para a metabolização deglicose pelas células tumorais de 
crescimento rápido, representa baixo rendimento energético (2 ATPs por molécula de 
glicose) e grande produção de lactato, em condições anaeróbicas 
(TAYEK & KATZ, 1997). A quantidade aumentada de lactato plasmático em ratos com 
tumor (TOGNI, 2000), pode ser explicada pela enorme utilização de glicose pelo tecido 
tumoral, diminuindo o fornecimento desta para os tecidos periféricos. Então, a alta 
concentração de lactato circulante é captada pelo fígado, onde ocorre a reciclagem da 
glicose (gliconeogênese), processo que consome 6 moléculas de ATP para formar uma 
de glicose, através do reaproveitamento do esqueleto de carbono, via ciclo de Cori. A 
glicose sintetizada a partir da gliconeogênese é usada como substrato energético do 
tumor, que parece aumentar ao longo do curso da doença. Este não é o mecanismo 
usual que o organismo se utiliza para a regulação homeostática (ARGILÉS, ALVAREZ, 
LÓPEZ-SORIANO, 1997). Na figura 4, tem-se o resultado do metabolismo da glicose 
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pelas células do tumor de Walker 256, mostrando que no grupo WOP a taxa de 
produção delactato foi significativamente menor, significando grande redução do 
metabolismo das células tumarais e por conseqüência sua proliferação. Este dado 
encontrado, contribui significativamente para as pesquisas em andamento e as já 
realizadas no laboratório, dando maior sustentação à hipótese de que os PUFAs 00-3 
exercem efeitos anti-tumorale anti-caquético em indivíduos portadores de tumor. Ainda 
não sabemos, se a redução deste metabolismo ocorre por ação dos PUFAs 00-3 sobre 
as enzimas oa viaglicolítica ou sobre a captação de glicose dificultando seu transporte. 
Dados obtidos por HPLC (TOGNI, 2002), mostram que há grande concentração de EPA 
e DHA nos tumores retirados de ratos suplementados com óleo de peixe, o que dá 
suporte a esta hipótese. 
Dentre os PUFAs 00-3, oEPA (20:5) e o DHA (20:6) são considerados os mais 
importantes. SAUER, DAUCHY, BLASK, (1994), introduziram na dieta de roedores EPA 
e -DHA,e consegüiraminibir o crescimento do tumor de mama e carcinoma de cólon em 
ratos. HUDSON & TISDALE (1994), demonstraram que a administração oral de EPA, 
resulta em supressão da proliferação das células tumorais e prevenção na perda de 
peso corpóreo, efeitos estes, que foram relacionados a elevações dos níveis de EPA 
no plasma e no tecido tumoral. 
A aplicação destes achados da área básica na área clínica, foram realizados por 
WIGMORE et. aI. (1996). Eles pesquisaram 18 pacientes com câncer de pâncreas e os 
suplementaram com uma mistura que continha 2,2 g de EPA e 1,4 g de DHA 
diariamente. Antes do tratamento, todos os pacientes tinham perda de peso cuja média 
era de 3 kg/mês. Ao final de 3 meses de suplementação com PUFAs 00-3, os indivíduos 
tiveram estabjlioade de seus pesos corpóreos e a taxa de sobrevida também aumentou 
quando comparado ao grupo piacebo. Eles se certificaram não ter havido retenção 
hídrica, o que significou aumento de massa magra. Os mesmos autores propõem que 
os PUFAs 00-3 possam ter efeito na melhora dos mecanismos de defesa do 
hospedeiro, associado às alterações na composição da membrana plasmática das 
células tumorais, tornando-as mais susceptíveis aos mecanismos de defesa, ou ainda, 
devido à mudança no metabolismo de PGE2 nas células tumorais. 
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Os dados apresentados na figura 3 mostram que a suplementação com óleo de peixe 
aumentou em 67% a taxa de sobrevivência dos animais, quando comparada a dos 
portadores não supfementados e em 74% quando comparada a dos portadores 
suplementado$ com óleo de coco, o que corrobora os dados de WIGMORE et. aI. 
(1996). Portanto, a suplementação com óleo de peixe melhora o quadro caquético 
amplia a sobrevida, reduz a taxa de crescimento tumoral e metabolismo de glicose nos 
indivíduos portadores de tumor de Walker 256. Assim, uma pequena intervenção 
nutricional nas porcentagens de PUFAs 00-3 pode exercer efeito quimioprotetor quanto 
ao desenvolvimento tumoral. 
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CONCLUSÕES 
Nossos resultados mostraram que a suplementação com o óleo de peixe a partir 
da gestação até a fase adulta, reduziu a taxa de crescimento tumoral, o grau de 
caquexia, aumentou o tempo de sobrevida e diminuiu o metabolismo de glicose dos 
animais portadores de tumor de Walker 256. 
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